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略語（出現順） 
HERA: HERcetin Adjuvant 
HR: hazard ratio 
CHOP: cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone 
BMs: brain metastases 
QOL: quality of life 
WBRT: whole brain radiotherapy 
SRS: stereotactic radiosurgery 
GKRS: gamma knife radiosurgery 
RTOG: radiation therapy oncology group 
RPA: recursive partitioning analysis 
JLGK: the Japanese Leksell Gamma Knife Society 
IQR: interquartile range 
MRI: magnetic resonance imaging 
KPS: Karnofsky performance status 
MET: C-11 methionine 
PET: positron emission tomography 
M-RPA: modified recursive partitioning analysis 
95% CI: 95% confidence intervals 
SIR: score index for radiosurgery 
BSBM: basic score for brain metastases 
GPA: graded prognostic assessment 
GI: gastrointestinal 
NSCLC: non-small cell lung cancer 
SCLC: small cell lung cancer
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第Ⅰ章. 諸言 
本邦において、癌患者数は年々増加傾向にある。1975年の統計によれば癌患者
は206,702人であったものが、2000年には532,233人、2012年には865,238人と急激
に増加しており、1975年からは実に4倍以上にも達している（Fig.1）[1]。原発臓
器別にみると、全ての癌で増加しているが、特に、胃、大腸、肺、結腸、乳房
などの転移性脳腫瘍の原発巣となりえる癌の増加数が多くなっている（Fig.2）。
癌患者増加の要因としては、食文化の欧米化に加え、高齢化が関与していると
考えられる[2-4]。特に日本は他の先進国と比較して急激に高齢化が進んでおり、
2013年には国民の27%が65歳以上の高齢者であった。さらに2025年には国民の
30%以上が高齢者になることが予測され[5]、それに伴い癌患者が増加してくる
ものと考えられる。 
癌治療に対する化学療法に関しては年々改良がなされており、特に1990年代
後半に分子標的薬が開発されてからは生存期間が延長している。本邦では、2001
年に乳癌に対するトラスツマブ、リンパ腫に対するリツキシマブ、慢性骨髄性
白血病に対するイマチニブが初めて薬事承認され、生存率が改善した[6-8]。例
えば、乳癌に対するトラスツマブは、国際共同試験であるHERA（HERcetin 
Adjuvant）試験において、それまでの標準治療群、標準治療＋トラスツマブ1年
併用群に無作為に割り付けられ比較された[8]。その結果、トラスツマブ併用群
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で無病生存期間が有意に延長して有用性が示された（hazard ratio [HR]; 1.423, p 
< .0001）。また、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫に対するCHOP療法
（cyclophosphaide, doxorubicin, vincristine and prednisolone）とリツキシマブ併用
CHOP療法の治療成績の比較では、併用群では完全奏効率が13%、2年生存率も
13%増加しておりリツキシマブの有用性が示された[6]。イマチニブに関しても、
それまで慢性骨髄性白血病に対する標準治療であったインターフェロンαとシ
タラビンの併用療法と比較して、18か月時点での細胞遺伝学的寛解が優れてお
り(87.1% vs 34.7%, p<.001)、細胞遺伝学的完全寛解も76.2% vs 14.5%と圧倒的に
優れていることが示された[7]。その後も多数の分子標的薬が開発され、本邦で
も承認を得ている。癌全体の5年生存率は、1993年から1996年の統計で53.2%で
あったが、2006年から2008年では62.1%となった（Table 1）[9]。 
このように原発巣の生存期間が延長した結果、転移性脳腫瘍（brain metastases; 
BMs）が増加している［10］。癌患者では、20-40%に脳転移を生じる[11-15]。BMs
は、多くの癌の生存解析で予後不良因子であり[16]、無治療で経過すると生存期
間は1-2か月[17, 18]、治療を行っても3-10か月である[16, 19-23]。また、BMsは生
存期間のみならず、神経障害によって患者の生活の質（quality of life; QOL)を落
とすことがある[24]。このため、BMsに対する治療は神経機能維持も考慮されな
ければならない。 
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BMsに対する治療としては、もともと、単発で全身状態が良く、数か月以上
の予後が見込まれる症例に対しては手術、それ以外の症例に対しては全脳照射
（whole brain radiotherapy; WBRT）が一般的に行われており、各種癌診療ガイド
ラインでも標準治療とされてきた。しかし、近年、定位手術的放射線治療
（stereotactic radiosurgery; SRS）であるガンマナイフ治療（gamma knife 
radiosurgery; GKRS）の有用性が示され、その適応が拡大している。GKRSは他の
治療と比較して全生存期間は劣らず、局所制御の面で優れており、合併症も少
なく、治療期間が短期間で済む治療法である。GKRS後の生存期間中央値は
8.0-12.0か月である[25, 26]。一方、手術後の生存期間中央値は5.6-8.5か月[27-29]、
WBRT後の生存期間中央値は2.8-5.4か月である[30-38]。また、GKRS後の局所制
御率は84%-97%である[39-63]。一方、手術後の局所制御率は42%-54% [29, 64, 65]、
WBRTの局所制御率は24%-55%である[66, 67]。さらに、GKRS後の合併症は8%
で、他の治療と比較して少ない[26]。WBRTでは、25 Gy照射では60%に、36 Gy
照射では90%に認知機能障害が生じ[68]、36%に脳萎縮がみられる[69]。また、
Aoyamaらによると、認知機能障害の累積頻度は、1年、2年、3年でそれぞれ23.9%、
31.5%、85.3%であり、経時的に増加していた[70]。一方、手術の主要合併症は
6%-13%程度でGKRSと同程度であるが、深部病変や運動野などのeloquent areaに
対する手術では神経機能の悪化が生じやすく、OSも低下する[28, 71-73]。運動野
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病変に対する手術では、3か月後の時点で16.7%に神経症状の悪化が見られてい
る[74]。GKRSではeloquent areaに対しても、それ以外の部位と劣らない治療成績
が得られる[75]。さらに、WBRTは一般的に、その合併症の多さから再照射が推
奨されていないため、髄膜播種や粟粒播種などWBRTのみが有効である病態に備
え、温存することが望ましい。上記の結果は患者背景に違いがあり、一概には
比較できない。しかし、治療適応と判断された症例に限れば、GKRSは良好な腫
瘍制御を得つつ、WBRTの欠点であった認知機能障害などの合併症を減らすこと
ができ、深部病変などにも対応できる治療として有用である。 
SRSまたは手術後に、WBRTを追加することに関しては、大規模研究がなされ
てきた。1989年から1997年にアメリカで行われた多施設共同、無作為化、並行
群間比較試験やその後の報告では、WBRTを追加することによって再発を減らす
ことができたものの[20, 25, 85, 86]、生存期間は延長せず、機能予後が悪化した
[85-88]。また、ドイツで行われた多施設共同無作為化比較試験などでは、生存
期間、中枢神経死発生率、局所制御に差はなく[50, 56, 64, 89]、SRS単独治療の
方が在院日数、ステロイドの使用頻度、使用期間、合併症において良好な結果
であった[89]。これらの結果から、少数の病変に対しては、WBRTは控える方が
良いと考えられている。 
一方、他の定位放射線治療に関しては、GKRSと同程度の治療成績が得られる
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とされている。SRSの一つであるLinacで照射した後の生存期間中央値は8.0か月
であった[76]。また、定位放射線治療に属するCyberknife後の生存期間中央値は
8.3か月[77]、Novalisでは、7.3-8.6か月であった[78, 79]。また、局所制御に関し
ても、Linacでは85%-91%[76, 80-82]、CyberKnifeでも12か月で87.0%の局所制御
率であった[77, 83, 84]。Novalisでも6か月で86.2%-88.0%の制御率であった[78, 
79]。  
ここで、GKRSとCyberKnifeの違いについて概説する。GKRSは1951年にLars 
Leksellにより考案され、1968年に初めて実用化された。X、Y、Z座標のついた
フレームをピンで頭部4か所に固定する。その状態でMRIを撮影し病変の位置を
確認、照射計画を立てる。その治療計画をガンマナイフ装置に入力して治療を
行う。現在の装置は、約200個のコバルト60をガンマ線源として半球状に配置し
ている（Fig.3）。そこから放出される多数のガンマ線ビームを一点の病巣部に集
中的に照射することができる。1つの病変への照射が終了したら、別の病変が中
心部に来るよう台が移動して再び照射が始まる。病変の形、大きさに合わせて4、
8、14、18 mmのコリメーターを使い、周囲の正常細胞にほとんど影響を与える
ことなく、病変部にピンポイントで作用させることができる。BMsに対する
GKRSの効果は、1989年にLindquistにより初めて示された[90]。その後、ランダ
ム化比較試験などで有用性が示され[25, 89, 91-97]、3-4個以下に対する初回治療
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としてGKRSも勧められることが肺癌診療ガイドライン（2016年版）、乳癌診療
ガイドライン（2015年版）、子宮頸癌治療ガイドライン（2011年版）などに記載
されている。さらに近年、多発脳転移症例に対してもGKRSの有用性が示された
[26, 93, 95, 96]。BMsに対する照射線量は、15 Gy未満、15 Gy以上18 Gy未満、18 
Gy以上の辺縁線量で比較した場合、18 Gy以上で最も良好な局所制御が得られる
[58]。そのため、GKRSではBMsに対し、一般的に18-25 Gyの辺縁線量で照射さ
れている。 
 一方、CyberKnifeは1992年にスタンフォード大学のジョン・アドラー教授によ
り開発された。画像解析技術と高精度ミサイル技術、産業ロボット技術を応用
したもので、ロボットアームの先端にX線を照射するためのユニットが付いてお
り、位置を変えながら様々な方向から照射する仕組みである。頭部はフレーム
固定の必要がなく、治療の際はメッシュ状のプラスチックマスクで覆う。数秒
ごとにX線画像が撮影され、その時点の画像を基に頭部のずれを計算しロボット
アームが自動で追跡し、病変に照射されるように動く。CyberKnifeの利点として
は、フレーム装着をしなくて済むため、痛みを伴わないことがあげられる。ま
た、GKRSでは治療できない頚部や全身の病変に対しても治療可能である。しか
し、頭部をしっかりと固定するわけではないため、体動で照射位置がずれる恐
れがある。また、正常脳に照射される線量は、GKRSの方が少ない。転移性脳腫
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瘍に辺縁線量20Gyの照射計画を立てたとき、4Gyが照射される正常脳は、病変
が3個の場合はGKRSで26.7cc、CyberKnifeで60.0cc、Novalisで35.4ccであった［98］。
さらに、病変が12個の場合はGKRSで200.2cc、CyberKnifeで280.8cc、Novalisで
376.1ccであった［98］。CyberKnifeは固定が必要ないため、分割照射も可能であ
り、大きな腫瘍に対する治療で有利である。しかし、近年、GKRSによる2週間
間隔での3分割照射の有用性も報告されている［99］。さらに2016年5月には新
たなGKRS装置であるIconが登場した。これは、従来のフレーム固定と、
CyberKnifeと同様のマスク固定を選択できる装置で、分割照射が必要な症例に対
してはマスク固定を選択することで対応できるようになった。GKRSと異なり、
CyberKnifeをはじめとする他の定位放射線治療は論文報告が少なく、ランダム化
比較試験などの大規模研究の報告もないため、エビデンスレベルは十分ではな
い。 
BMsに対するGKRSの治療成績が示されたことにより、適応は拡大している。
しかし、初回GKRS後に22-40%の再発を認めるため[26, 100-104]、再発症例に対
する治療を検討する必要がある。再発に対するGKRSの治療成績は、少数例の検
討が数編報告され、SRSによる再照射は安全でてであるとされている[14, 
105-107]。これらの報告では、全生存、中枢神経死、腫瘍制御、SRS関連合併症
について言及されているが、渉猟する限り神経機能維持について言及している
8 
 
報告はない。良好な神経機能を維持し、中枢神経死を減らすことは、BMs管理
の上で重要と考えられる。 
以上の背景から、本研究では、初回GKRS後新規に、または照射部に局所再発
を来した病変に対し、GKRS再照射を行った症例について、診療録をもとに後方
視的に治療成績を多数例で検討した。特に、神経機能の維持について焦点を当
て、この治療の安全性について検討した。  
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第Ⅱ章. ガンマナイフ治療後の転移性脳腫瘍再発に対する再照射の治療成績の
検討 
 
Ⅱ-1. 方法 
対象 
本研究は東京女子医大の倫理委員会の承認を得て行われた（#1981）。治療方
針については少なくとも患者とその家族1人以上に説明をし、それぞれの治療前
に全症例からインフォームドコンセントを得た。1998年から2015年までの17年
間に、勝田病院水戸ガンマハウスにて連続3102症例のBMs患者に対し初回GKRS
が行われた。そのうち、初回GKRS前にWBRTを行った156例、GKRSによる再照
射を行わなかった2051例、再GKRS前にWBRTを行った36例を除外した859例
（27.7%、男性483例、女性376例、年齢中央値64歳[四分位範囲(interquartile range; 
IQR) 56-71歳]、680例［79.2%］は新規病変、83例［9.6%］は局所再発）につい
て後方視的に検討を行った。再照射の治療適応は以下のように判断した。すな
わち、症候性で最大腫瘍体積が30cc以上の症例は手術を、30cc未満の症例は
GKRSを行った。また、無症候の症例では、1 cm以上の病変が出現した症例に対
してはGKRSを、1 cm未満の症例に対してはmagnetic resonance imaging （MRI）
を1-2か月ごとに頻回に撮影をして経過観察し、1cmを超えた時点で再照射を行 
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った。これは勝田病院での方針で、1cmをカットオフとした理由は、さらに大
きくなると神経症状を来す可能性があり、また、腫瘍周囲の正常脳へ当たる線
量が増加してしまうためである。また、別の部位に新規病変が出現する可能性
も考え、1cm未満では経過観察とした。しかし、脳幹や視神経近傍など、早期に
生命にかかわる部位や症状を呈する部位の再発に対しては、1 cmのものであっ
てもGKRSによる再照射を行った。初回照射から再照射までの期間の中央値は6.4
か月（Range; 0.5-74.4か月, IQR; 4.3-10.4か月）であった。本研究における症例は
紹介患者であるため、GKRSが可能かどうかの判断を最初に行った。基本的には、
頭蓋外病変によりKarnofsky performance status（KPS）が70未満の症例、認知機能
障害により協力が得られない症例、髄膜播種症例、余命3か月以内の症例に対し
てはGKRSを行わなかった。再治療前の患者背景を、初回治療前のものと共に
Table 2に提示した。前述したとおり、全症例が紹介患者であるため、初回治療
で手術をするかどうかの判断は紹介医によりなされた。結果として、初回GKRS
前に、859例中196例（22.8%）が手術をされていた。 
 
治療計画 
GKRSは1998年から2003年6月まではLeksell GK Model B unit（Elekta Instruments 
AB）、2013年12月まではLeksell GK Model C unit（Elekta Instruments AB）、それ以
11 
 
降はLeksell Perfexion unit（Elekta Instruments AB）を使用した。859例中838例
（97.6%）に対しては、通常のGKRS1回照射で治療が行われた。残りの21例（2.4%）
は、2週間程度の間隔をあけて2回、または3回に分割して照射した。辺縁線量は
10.0-25.0 Gy（中央値24.0 Gy）であった。BMsが複数個存在する症例は674例
（78.5%）であった。多数個存在する場合は、頭蓋骨に吸収される全エネルギー
が15 Jを超えると合併症のリスクが高まるため[108, 109]、これを超えないように
した。また、部位により多少のばらつきはあるが、累積腫瘍体積が15.0 cc以下の
症例に対しては辺縁線量を24 Gy以上で照射した。15.0 ccより大きい場合には20 
Gyで照射した。さらに、最大腫瘍体積が10.0 ccより大きい場合には18 Gy以下で
照射した。視神経・視交叉・視索に対しては10-12 Gyを超えないよう線量を調整
した。脳幹病変に関しては、腫瘍体積が1 cc未満の場合は18-20 Gy、1-4 ccの場合
は16-18 Gy、4 ccより大きい症例の場合は15 Gyを超えないように線量を調整した。
GKRS後にWBRTが必要と考えられる症例に対しては、10%-15%線量を減らして
照射した。実際、10-12 Gyの低線量で治療を行った症例は9例であった。その内
訳は、腫瘍数が多く、再治療後のWBRTを前提とした症例が3例、病変が脳幹で
あった症例が2例、局所再発に対する再照射であり、腫瘍体積も大きいため低線
量に抑えた症例が4例であった。 
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治療後 
GKRS後は、2-3か月のインターバルで造影MRIを撮影した。しかしながら、288
例（33.5%）で早期死亡や全身状態の悪化により撮影できなかった。約50%の症
例は勝田病院水戸ガンマハウスに定期通院し、神経症状、画像検査をフォロー
した。約25%の症例は、紹介医より患者の状態、画像検査を手紙にて送ってもら
いフォローした。残りの25%に関しては、患者家族へ電話して状態を確認した。
また、死亡例は、死亡日、死因、状態などの情報を電話にて確認した。 
 
治療成績 
再治療後の主要評価項目は全生存期間、副次評価項目は中枢神経死、神経機能
障害、再照射部の局所再発、照射関連主要合併症、新規または局所再発に対す
る再々照射とした。全生存期間は再照射から原発巣、BMs、他の疾患、事故、
自殺などによる死亡までの期間、または最終観察日までの期間とした。中枢神
経死は、腫瘍局所再発、癌性髄膜炎、頭蓋内播種、未治療部の腫瘍増大などに
よる頭蓋内病変が原因の死亡と定義した。Neurological deterioration-free survival 
timeに関しては、再治療から何らかの頭蓋内病変（局所再発や新規病変の増大、
GKRS関連合併症など）により神経機能の悪化が認められた日までの期間とした。
神経機能障害によりKPSが20%以上低下したものを障害発生とした。Local 
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recurrence-free survival timeに関しては、再照射から、フォローのMRIで再照射部
位に局所再発が認められた日までの期間とした。局所再発の診断については、
基本的にはMRIを用いた。T1強調画像にて造影範囲の増大を認め、T2強調画像
にて腫瘍核の増大を認めた場合に局所再発とした[110]。しかし、再発と腫瘍壊
死の区別は困難な場合が多く、その鑑別のために、71例に対してはC-11 
methionine (MET) positron emission tomography (PET)を使用した[111-113]。主要合
併症は、RTOGによる神経障害（Table 3）でgrade 2以下のものとした[114]。また、
grade 0、1においても、のう胞や病変の増大により、放置すると高リスクとなる
ため手術を必要としたものは合併症に含めた。repeat SRS-free survival timeに関し
ては、再照射から3回目のGKRSまでの期間とした。全生存期間、中枢神経死、
局所制御に関しては、さらに再発の種類（遠隔再発と局所再発）で差が出るか
を検討した。 
 
統計解析 
全データはintention-to-treat analysisに従って分析した。データは、カテゴリカル
変数に関しては数と割合を示し、連続変数に関しては中央値と第1四分位、第3
四分位を示した。全生存とneurological death-free survivalに関してはKaplan-Meier
法を用いた。 
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 神経機能障害、再照射部の局所再発、照射関連主要合併症、新規または局所
再発に対する再々照射に関する時間事象分析には、死亡が競合リスクとなり
Kaplan-Meier法では過大評価してしまうため、競合リスク解析を行った。また、
全生存期間、中枢神経死、局所再発に関しては、影響を与えた臨床因子を検討
した。臨床因子は再治療前の年齢、性別、KPS、Modified-RPA（M-RPA）、原
発部位、頭蓋内病変数、腫瘍体積（累積・最大）、再発様式（局所再発・遠隔
転移）、辺縁線量とし、因子解析にはCox比例ハザードモデルを用いた。再発の
種類による比較には、ログランク検定を用いた。 
 全ての比較試験を両側検定で評価した。統計学的有意水準は5%未満とした。
統計解析はSAS version9.4（SAS institute, Cary, NC, USA）とR統計プログラム 
version3.10を用いて行った。 
同一の症例が含まれているため初回治療後と再治療後の治療成績を統計学的
に評価することは適切ではないが、初回治療後の成績を参考にするため3102例
の治療成績も記載した。 
 
Ⅱ-2. 結果 
2016年3月時点で、死亡は789（91.9%）、生存による打ち切りは70例であった。
この70例では、再治療からの観察期間中央値は10.3か月（IQR; 2.2-35.9か月, 最
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大 147.2か月）であった。死因が不明であったものは24例で、残りの765例中、
頭蓋外病変による死亡が654例（85.5%）、中枢神経死が111例（14.5%）であった
（Table 4）。Figure 4Aで示したように、再治療後の生存期間中央値は7.4（95% 
confidence intervals [95% CI] 7.0-8.2）か月であった。累積生存率は6、12、18、24、
36、60か月でそれぞれ58.2%、34.7%、23.0%、15.6%、9.1%、4.3%であった。Table 
5で示すように、多変量解析では、女性（HR; 1.423. 95% CI; 1.233-1.644, p<0.0001）
KPS80%以上（HR; 1.753. 95% CI; 1.410-2.167, p<0.0001）、良好なM-RPA（2b vs. 
1+2a, HR; 1.483. 95% CI; 1.220-1.807, p<0.0001）（2c+3 vs. 2b, HR; 1.353. 95% CI; 
1.133-1.613, p=0.0008）、腫瘍数が4個以下（5 or more vs 4 or fewer, HR; 1.404. 95% 
CI; 1.190-1.657, p<0.0001）、辺縁線量が24 Gy以上（HR; 1.376. 95% CI; 1.172-1.612, 
p=0.0001）が長期生存に関する予後良好因子であった。また、Fig. 4Bに示すよう
に、中枢神経死に関しては、累積生存率は6、12、18、24、36、60か月でそれぞ
れ94.4%、86.6%、80.8%、74.1%、66.6%、57.1%であった。Table 4とFig.5Aに示
すように、神経障害の粗発生率は7.1%で、累積発生率は12、24、36、48、60か
月でそれぞれ4.5%、5.8%、6.7%、7.2%、7.5%であった。2年目以降の増加率は年
間1%未満となっていた。 
 再治療後、MRIによる画像評価ができたのは571例であった。残りの288例は再
治療後早期の死亡や全身状態の悪化によってMRIが撮影できなかった。これらの
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症例の再治療後の生存期間中央値は3.1か月（IQR; 1.5-5.7か月）であった。Table 
4とFig.5Bで示すように、局所再発の粗発生率は15.8%で、累積発生率は12、24、
36、48、60か月でそれぞれ11.2%、14.9%、15.6%、16.5%、17.0%であった。累積
発生率の増加は年々減少していた。Table 6で示すように、局所再発に関する多
変量解析では、最大腫瘍体積が10 cc以上（HR; 2.760. 95% CI; 1.073-8.036, 
p=0.0346）、初回治療後の局所再発に対する再照射（HR; 2.433. 95% CI; 1.318-4.445, 
p=0.0048）が再治療後の局所制御に関する予後不良因子であった。初回治療後に
局所再発した症例と新規病変が出現した症例を比較すると、局所再発した症例
のほうが平均辺縁線量はわずかに、しかし有意差をもって低値を示した（20.2 Gy 
vs 22.4 Gy, p<.0001）。 
GKRS関連合併症は、25例（2.9%）で見られた。再治療から合併症発生までの
期間の中央値は16.8か月（range; 0.6-95.0か月, IQR; 5.6-29.3か月）であった。RTOG
のグレードは0、1、2、3、4それぞれ4、1、13、7、0例であった。合併症の累積
頻度は12、24、36、48、60か月でそれぞれ1.4%、2.0%、2.4%、3.0%、3.0%であ
った（Fig.5D）。もっとも多かった症状は運動障害が12例（48.0%）で、次いで視
野障害、神経認知機能障害がそれぞれ2例（8.0%）、バランス障害、動眼神経麻
痺、顔面神経麻痺がそれぞれ1例（4.0%）ずつであった。合併症に関連する単変
量解析では、臨床因子で有意差を示したものはなかった。 
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再治療後の治療に関しては、WBRTが28例（3.3%）に、手術治療が16例（1.9%）
に行われた。GKRSによる再々照射は281例（32.7%）であった。再々照射の累積
頻度をFig.5Cに示した。12、24、36、48、60か月でそれぞれ27.7%、32.8%、33.6%、
34.0%、34.0%であり、再々照射はほとんどの症例が24か月以内に行われていた。 
再発の種類による治療成績の違いについては、生存曲線をFig.6Aに示した。局
所再発に対する再照射の方が、有意に生存期間が長いことが示された（p=0.0394）。
また、Neurological death-free survivalに関しても生存曲線を示したが［Fig.6B］、
遠隔再発の症例で有意に中枢神経死が少なかった（p=0.0201）。局所再発に関し
ても同様で、遠隔再発の症例では有意に局所再発が少なかった［Fig.6C］
（p< .0001）。 
  
Ⅱ-3. 考察 
本研究は後方視的研究ではあるが、859例と多数例の検討であり、副次評価項目
に対しては、過去の報告では使用されていない競合リスク解析を用いるなど、
より統計解析上信頼性が高い検討が行えたと考えられる。これまで、BMs再発
に対するGKRSによる治療成績の報告では、50例未満の報告が数編のみである
[14, 93, 105-107]。また、渉猟する限り、前方視的研究の報告例や競合リスク解
析を行った報告例はない。また、本研究では神経機能維持についても検討して
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いる。過去の文献では、再照射の安全性、有用性について報告されているが[14, 
105-107]、全生存、中枢神経死、腫瘍制御、SRS関連合併症についての報告のみ
で、神経機能維持について言及している報告は渉猟する限りない。良好な神経
機能を維持し、中枢神経死を減らすことは、BMs患者の管理をする上で重要で
ある。比較的多数例での本研究により、局所制御、神経機能維持の観点からGKRS
による再治療は有用である可能性が示唆された。 
 
全生存 
本研究においては、GKRSによる再治療後の生存期間中央値は7.4か月であり、
Fig.4Aに示した通り、生存曲線は初回治療後のものとほぼ重なっていた。過去の
文献で報告されている生存期間中央値は7-8か月であり、今回の結果から信頼性
が高いと考えられた[78, 106]。また、生存率についても同様に、6か月と12か月
での生存率は57.6%、28.0%と報告されているが、本研究でも58.4%、34.8%であ
り、この報告の信頼性も高いと考えられた[106]。本研究において、再照射後の
全生存に関わる予後良好因子は女性、KPS80%以上、良好なM-RPA、腫瘍数4個
以下、辺縁線量24 Gy以上であった（Table 5）。過去の文献では、初回照射後の全
生存に関する予後良好因子として、KPS90%以上、単発脳転移、原発巣のコント
ロール良好、頭蓋外転移がないものなどが言われている[115]。また、近年、こ
19 
 
の結果は再治療後にも当てはまることが示されている[116]。Shutoらは、GKRS
を複数回照射後の結果として、頭蓋内腫瘍数15個以下が長期生存に関わる予後
良好因子であると報告している[14]。本研究の結果、KPS、頭蓋内病変の数に加
え、M-RPAが再治療後の生存期間予測に有用であることが示された。また、辺
縁線量24 Gy以上が予後良好因子であったが、これは腫瘍の部位によっても 
照射線量を変えているため、全生存に影響するかどうか判断するためには、病
変部位の評価も追加しなければならない。また、再発の種類に関して、局所再
発に対する再照射後の生存期間は、遠隔再発に対する再照射後の生存期間より
も有意に長かった。逆に、遠隔再発では中枢神経死は局所再発よりも少なかっ
た。遠隔再発では集学的治療の効果が得られず、全身状態が局所再発群よりも
早く悪化することが、生存期間が短くなる一因と考えられた。 
 
局所制御 
局所再発に関しては、粗発生率が初回治療後は8.0%であったのに対し、再治療
後では15.8%と若干増加していた（Table 4）。競合リスク解析を用いた結果、再
治療後局所再発の累積頻度は12か月で11.2%であった（Fig.5B）。Kwonらの報告
では、再治療後の再発率は6か月で9.3%であったが[106]、これはKaplan-Meier法
を用いた解析であり、統計学的に十分な検討がなされているとは言えない。本
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研究で、再治療後の局所再発に関わる臨床因子として、初回治療後の局所再発
に対する再照射と、最大腫瘍体積が10 cc以上の症例で制御率が劣っていた。さ
らに、再発の種類で局所制御率を比較した結果でも同様に、局所再発に対する
再照射で局所制御率は劣っていた。それに伴って中枢神経死も局所再発に対す
る再照射後の方が多かった。初回治療後の報告では、腫瘍体積が局所制御に関
わることは報告されている[117]。さらに、原発巣の種類によっても局所制御が
異なるとの報告もある[92, 118]。今回の結果は、初回治療後の局所再発に対する
再照射で局所制御が悪くなることが新たに示された。今後、局所再発症例に対
する治療成績に関わる因子を検討する必要がある。 
 
合併症 
合併症に関して、SRSを複数回行うことで増加するかどうか議論が分かれる。
Shutoらは4回以上のGKRS後の合併症は9.2%と報告している[14]。初回治療から3
年以上生存した167例において、合併症に影響を与える因子を検討した結果、
GKRS回数は単変量解析でも有意差を示さなかった[113]。Table 4に示すように、
今回の粗発生率でも、再治療後は2.9%であり初回治療後の2.8%とほぼ同等であ
った。Table 4では、再治療後の合併症累積発生率は、the Japanese Leksell Gamma 
Knife Society (JLGK) 0901スタディーと比較して低くなっていることが分かる
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（JLGK0901では初回治療後1, 2, 3, 4, 5年で6%-8%、10%-11%、11%-12%、12%-13%、
12%-14%であった）[26]。 
 
再治療の患者選択 
再治療は主に新規病変に対し行われている。初回治療後の新規病変対する再照
射に関しては、初回治療と同様のアプローチで治療を行えばよいと考えられる。
前述したとおり、最大病変の直径が1cm未満であった場合、再照射は急ぐ必要は
なく、慎重なMRIのフォローが推奨される。しかしながら、新規病変が脳幹や視
神経近傍など、早期に命の危険が出現する可能性がある、または、症状を呈す
る可能性がある部位であった場合には、早期の治療が望まれる。 
 一方、局所再発病変に対しては、再治療は遅らせるべきではない。しかし、
腫瘍再発と腫瘍壊死の鑑別はMRIのみでは困難な場合がある。過去の報告では、
perfusion-weighted MRIの感度は70%-100%、特異度は95%-100%[119-122]、MR 
spectroscopyの感度は50%-100%、特異度は100%[122-124]といわれている。しか
し、これらの方法は技術的な制限を受ける。例えば、小病変や嚢胞形成がある
と評価は困難となる[125]。さらに、脳脊髄液や骨の近傍でも影響を受けてうま
く評価できない[125]。また、Thalliuｍ－201 single-photon emission computed 
tomographyの感度は90%、特異度は91%[103]、2-deoxy-[18F]fluoro-D-glucoseを用
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いたPETの感度は50%-86%、特異度は80%-94% [123, 126, 127]、MET-PETの感度
は78%-79%、特異度は75%-100%であり[112, 128]、それぞれ有用であるといわれ
ている。本研究では、鑑別困難であった場合、MRI、MRS、MET-PETを用いて
総合的に判断した[112, 129, 130]。 
 再発に対し、予後を予測する等級指標があると治療方針を決定する際に有用
である。初回BMsに対する指標としてはRPA[19]、score index for radiosurgery (SIR) 
[131]、basic score for brain metastases (BSBM) [132]、graded prognostic assessment 
(GPA)[133]、M-RPA[115, 134, 135]が提案されている。上記分類をTables 7-11に示
した。RPAはKPS、年齢、原発巣の制御、頭蓋外転移の有無による分類、SIRは
年齢、KPS、原発巣の制御、脳転移数、最大腫瘍体積による分類、BSBMはKPS、
原発巣の制御、頭蓋外転移の有無による分類、GPAは年齢、KPS、脳転移数、頭
蓋外活動性病変の有無による分類である。M-RPAはRPAのclassⅡをさらにKPS
（80%以下vs90%以上）、頭蓋内腫瘍数（単数vs複数）、原発巣の制御、頭蓋外
病変の有無で細分化したものである。この内、M-RPAが患者割合と生存期間を
バランスよく分類でき、SRSによる再治療にも適応できることが示されている
[115, 134, 135]。本研究でも、多変量解析でM-RPAは予後に影響を与える因子で
あり、M-RPA良好群では積極的な治療が推奨されると考えられた。 
 
23 
 
他の治療との比較 
過去の文献では、初回WBRT後のBMs再発に対し、再度WBRTを行った報告が
数編みられる[69, 93, 136-141]。照射後の生存期間中央値は2.0-5.2か月であった。
また、放射線毒性は17.8%-83.0%に見られた。さらに、脳萎縮は74%もの症例に
見られたと報告されていた[69]。中枢神経死は35.5%で生じていた[69]。 
一方、初回SRS後の再発（局所、遠隔含む）に対し、手術を行った症例の検討
では、手術後の生存期間中央値は11.1（95%CI 6.8-15.4）か月、局所再発は21%
であった[142]。主要神経合併症は、わずかに2%で見られた。しかし、全身合併
症を含めると12%まで増加した。また、初回手術後の再発に対し再手術を行った
症例では再々発は48%であり、初回にSRSを行った方が少ないという結果であっ
た。この理由としては、SRS後の方が画像では評価できないような微小な転移に
対しても効果が期待できるためとされていた[142]。 
 本研究の結果と、WBRT後のWBRTによる再治療の治療成績を比較すると、
生存期間中央値、合併症の両方の面からSRSによる治療の方が良好であった。再
発に対し手術を行った症例の報告では、生存期間中央値はGKRSよりも良好であ
ったが、局所制御はGKRSの方が良好であった。しかし、これらの報告と本研究
では患者背景が異なるため、解釈には注意が必要である。例えば、手術は、腫
瘍数が3個以下で全身状態が良好な症例が対象とされている。逆に、WBRTは腫
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瘍数が多く、全身状態も不良な症例が多く含まれている可能性が考えられた。 
 
本研究の限界 
これまで、BMs再発に対するGKRSの報告では、症例数が少なく、統計学的に
も十分に評価ができていなかったと考えられる。本研究は後方視的な研究では
あるが、今までの報告と比較して多数例で検討ができており、また、統計解析
に競合リスク解析を加えるなど、より信頼性の高いデータを示すことが出来た。
BMs再発患者に関しては、生存期間中央値は7.4か月で女性・KPS80%以上・良好
なM-RPA・腫瘍数が4個以下・辺縁線量が24 Gy以上であることが予後良好因子
であることが明らかとなり、患者選択の上で有用な情報となり得ると考えられ
た。また、局所制御率に関しては、12、24、36か月時点で88.8%、85.1%、84.4%
と長期間経過しても80%を維持しており、良好な結果であることが明らかとなっ
た。しかし、この内、初回治療後に局所再発したものに対する再照射では局所
制御が低下した。さらに、神経機能維持に関しては神経障害の粗発生率は7.1%
で、累積発生率は12、24、36、48、60か月でそれぞれ4.5%、5.8%、6.7%、7.2%、
7.5%と長期的に維持されることが明らかとなった。以上のことから、生存期間
のみならず、腫瘍制御、神経機能維持の観点からもGKRSの有用性が示唆された。
しかし、後方視的研究であることから、患者選択の時点でバイアスがある。さ
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らに、約25%の患者でGKRS後の早期死亡や全身状態悪化のため、MRIによる治
療後の評価ができていない。また、わずかな合併症に関しては紹介医から報告
されていないものも存在すると考えられ、実際よりも少なく計算されている可
能性がある。以上のことを踏まえ、さらにエビデンスレベルの高い評価をする
ために、今後は前方視的研究をする必要がある。SRS治療群、WBRT治療群、手
術群で、神経機能を含めた治療成績を比較する。各治療群で患者背景が異なる
ため、case matchingを行うことで患者背景を揃えて比較することで、さらに信頼
性の高い統計学的評価ができる。また、再治療後の局所再発に対する治療に関
しては、局所再発を来した患者のみで統計学的評価を行い、予後因子を明らか
にする必要がある。その上で、GKRSにて局所制御が困難と考えられる症例に対
しては、手術を含めた代替療法を検討する必要がある。 
 
Ⅱ-4. 結論 
BMs再発に対する再GKRSは、生存期間のみならず、局所制御、神経機能維持の
観点からも有用であることが示唆された。特に、KPSやM-RPAが良好で、腫瘍数
が4個以下の症例に関してはより長期的な生存が期待される。また、局所制御に
関しても、腫瘍体積が10 cc未満のものであれば、より良好な制御率が得られる。
患者選択によって、さらに良好な治療成績が得られることが考えられた。今後
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はよりエビデンスレベルの高い評価のため、前方視的に他の治療法との比較試
験を行うことが望ましい。さらに、局所再発に対する各治療法による治療成績
の検討も必要である。 
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第Ⅲ章. 総括 
 分子標的薬に代表される化学療法の治療成績向上によって癌患者の生存期間
が延長し、それに伴いBMs患者が増加している。BMsに対する治療は、生存期間
の延長に限らず、QOLにも関わってくるため重要である。これまでは初回治療
として手術・WBRTが標準治療であったが、SRSの有用性が示されるに従い、そ
の適応が拡大している。初回治療に関する検討は多数行われてきているが、再
発に対する治療成績の検討はまだ少ない。本研究では、BMs再発に対するGKRS
による再治療の成績を明らかにし、その有用性について検討した。統計学的解
析には、全生存・中枢神経死に関してはKaplan-Meier法を、神経機能維持・局所
制御・GKRS関連合併症・GKRSによる再々治療に関しては競合リスク解析を用
いた。また、全生存・中枢神経死・局所制御に影響する臨床因子について、Cox
比例ハザードモデルを用いて解析した。 
その結果、GKRS後再治療後の生存期間中央値は7.4か月であり、過去の文献に
よるSRS後の成績やWBRT後の成績と比較して劣っていないことが示唆された。
また、初回治療後の生存期間中央値とも同様の経過をたどっていた。神経機能
維持率に関しては、5年経過した時点でも90%以上維持されていた。神経障害発
生率は年間1%未満の増加であった。また、初回治療後の結果よりも神経障害発
生率は減少していた。また、局所制御率は、5年経過した時点でも80%以上維持
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されていた。局所再発に対する制御率は遠隔再発に対するそれと比較して劣っ
ていることが示された。患者背景が異なるため、結果の解釈には注意を要する
が、WBRTや手術後の治療成績と比較しても、GKRSによる再治療成績は劣らな
いと考えられた。 
 本研究は、過去の文献と比較して多数例で検討しており、また、解析手法も
より適当なものが用いられており、統計学的により信頼性の高い評価がなされ
たと考えられる。しかし、後方視的な研究であるため、患者選択のバイアス、
治療後に全症例を観察できていないこと、紹介医が経過観察している症例では
合併症を取り逃している可能性があることなど課題が残る。今後、より正確な
評価を行うためには、前方視的研究が必要である。他の治療法と患者背景が異
なるため、case matchingなどの工夫が必要であろう。さらに、局所再発症例に対
する治療法に関しても、各治療法による比較試験を行うことで、それぞれの症
例に対してどの治療法が最も適切かを選択できるようになると考えられる。 
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Table 1  Transition of five-year survival rate in each cancer  
 
 
 
 
 
診断年 全部位 
口腔 
咽頭 
食道 胃 結腸 直腸 肝 
胆のう 
胆管 
膵臓 喉頭 肺 乳房 子宮 卵巣 前立腺 精巣 膀胱 甲状腺 
悪性 
リンパ腫 
多発性 
骨髄腫 
白血病 
1993-1996 53.2 53.2 26.9 61.6 68.9 64.6 21.2 19.6 6.5 78.1 22.5 84.4 74.4 49.4 66.8 89.6 77.8 92.0 48.5 30.0 32.3 
1997-1999 54.3 52.9 31.6 62.1 68.9 65.2 23.1 20.2 6.7 76.1 25.6 85.5 72.5 52.0 75.5 92.0 76.5 92.4 49.9 29.8 32.9 
2000-2002 56.9 54.6 33.2 64.3 69.7 66.1 27.1 21.8 5.5 77.8 29.0 87.7 74.2 53.3 84.6 93.9 77.2 92.1 54.6 29.0 32.1 
2003-2005 58.6 54.3 33.7 63.3 70.1 67.5 27.9 21.1 7.0 75.9 29.7 89.1 75.0 55.0 93.8 - 73.5 92.2 58.7 32.6 37.3 
2006-2008 62.1 60.2 37.2 64.6 71.6 70.1 32.6 22.5 7.7 78.7 31.9 91.1 76.9 58.0 97.5 - 76.1 93.7 65.5 36.4 39.2 
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Table 2  Summary of demographic characteristics of 2921 brain metastasis patients performed 1st SRS and 859 2nd SRS 
  SRS time 
Characteristics   1st 2nd 
  2946 859 
Age (years) Median 66 64 
 IQR 58-73(19-96) 56-71(21-88) 
 Mean(SD) 64.6(11.32) 63.1(10.95) 
Sex Male 1759(59.7%) 483 (56.2%) 
Neurological symptom No 1413 (48.0%) 455 (53.0%) 
Primary cancer status Controlled 968 (32.9%) 390 (45.4%) 
KPS ≥80% 2263 (76.8%) 727 (84.6%) 
Modified-RPA class34,35 1+2a 678 (23.0%) 225 (27.4%) 
 2b 897 (30.4%) 310 (37.7%) 
 2c+3 1371 (46.5%) 287 (34.9%) 
Primary Cancer NSCLC 1634 (55.5%) 487 (56.7%) 
 SCLC 257 (8.7%) 77 (9.0%) 
 Breast 342 (11.6%) 117 (13.6%) 
 GI tract 349 (11.8%) 89 (10.4%) 
 Kidney 117 (4.0%) 34 (4.0%) 
 Others 247 (8.4%) 55 (6.4%) 
Prior surgery Yes 543 (18.4%) 142 (16.5%) 
Synchr or metachr Synchr 515 (17.5%) 147 (17.1%) 
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Tumor numbers Median 3 4 
 IQR 1-8(1-85) 2-10 (1-48) 
Tumor volume (cc)     
Cumulative      Median 5.6 2.13 
 IQR 1.84-13.10(0.006-126.2) 0.70-5.81(0.021-64.14) 
Largest tumor Median 3.80 1.14 
 IQR 1.10-8.91(0.006-94.2) 0.35-3.50(0.013-45.26) 
Peripheral dose (Gy)  Median 21 24 
 IQR 20.0-24.0(5.8-32.0) 20.0-24.0(10.0-25.0) 
Maximum dose (Gy) Median 35 32 
 IQR 30.0-40.0(18.3-60.0) 30.0-40.0(3.8-50.0) 
Months btwn 1st and 2nd SRS Median  6.45 
 IQR  4.3-10.8(0.5-74.3) 
GI = gastrointestinal; IQR = interquartile range; KPS = Karnofsky performance status; Modified-RPA = modified–recursive partitioning analysis; NSCLC = 
non-small cell lung cancer; SCLC = small cell lung cancer; SRS = stereotactic radiosurgery; WBRT = whole brain radiotherapy  
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Table 3  RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Schema 
 
 
0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 
None 
Mild headache 
Slight lethargy 
Moderate headache 
Great lethargy 
Severe headache 
Severe CNS dysfunction 
(partial loss of power or 
dyskinesia) 
Seizures or paralysis 
Coma 
Death 
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Table 4  Summary of treatment results after repeat stereotactic radiosurgery  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
No = number; SRS = stereotactic radiosurgery; WBRT = whole brain radiotherapy 
 
*Based on 2668 in 1st GK and 789 in 2nd GK deceased patients whose causes of death were determined (101 in 1st GK and 24 in 2nd GK patients were 
excluded because causes of death were not available). 
**Based on 2119 in 1st GK and 571 in 2nd GK patients (549 in 1st GK and 218 in 2nd GK patients were excluded because neuro-imaging results were not 
available). 
 
  
 
Order of SRS 
1st 2nd 
No. of patients 2921  859  
Neurological death* 287 (11.2%) 111  (14.5%) 
Neurological deterioration 354  (12.1%) 61  (7.1%) 
Local recurrence** 193  (6.6%) 90  (15.8%) 
Repeat SRS 868 (29.7%) 281  (32.7%) 
Salvage WBRT 97  (3.3%) 28  (3.3%) 
Salvage surgery 41  (1.4%) 16  (1.9%) 
SRS-related complications 80  (2.7%) 25  (2.9%) 
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Table 5  Uni- and multicariable analyses of survival after repeat SRS 
 
Cum = cumulative; HR = hazard ratio; KPS = Karnofsky performance status; Max = maximum; Modified-RPA = modified–recursive partitioning analysis; 
SRS = stereotactic radiosurgery; 95% CI = 95% confidence intervals  
 
 
Variables  
Univariable Multivariable 
HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value 
Age ≥ 65 vs. < 65 1.052 (0.920-1.203) 0.4593   
Sex Male vs. Female 1.286 (1.123-1.473) 0.0003 1.407 (1.223-1.619) < .0001 
KPS < 80 vs. ≥ 80 2.118 (1.746-2.549) < .0001 1.786 (1.441-2.201) < .0001 
Modified-RPA Ⅱb vs. Ⅰ+Ⅱa 1.634 (1.373-1.947) < .0001 1.402 (1.159-1.700) 0.0005 
 Ⅱc+Ⅲ vs. Ⅱb 1.646 (1.399-1.936) < .0001 1.378 (1.159-1.638) 0.0003 
Origin Lung vs. Non-lung 1.015 (0.882-1.171) 0.8355   
Lesion No. ≥ 2 vs. 1 1.699 (1.444-2.009) < .0001 1.157 (0.929-1.443) 0.1927 
 ≥ 5 vs. ≤ 4 1.693 (1.474-1.943) < .0001 1.530 (1.303-1.798) < .0001 
Tumor volume Cum vol. ≥ 10 vs. < 10 1.448 (1.193-1.742) 0.0002 1.119 (0.824-1.485) 0.4613 
 Max vol. ≥ 10 vs. < 10 1.545 (1.213-1.940) 0.0006 1.406 (0.968-2.056) 0.0737 
Recurrent type Remote vs. Local 1.253 (1.003-1.587) 0.0465 1.097 (0.844-1.442) 0.4954 
 Both vs. Local 1.625 (1.209-2.189) 0.0013 1.272 (0.913-1.776) 0.1552 
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Table 6  Uni- and multivariable analyses of local recurrence after repeat stereotactic radiosurgery 
 
Cum = cumulative; HR = hazard ratio; KPS = Karnofsky performance status; Max = maximum; Modified-RPA = modified–recursive partitioning analysis; 
SRS = stereotactic radiosurgery; 95% CI = 95% confidence intervals 
  
Variables  
Univariable Multivariable 
  
HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value 
Age < 65 vs. ≥ 65 1.366 (0.898-2.104) 0.1462   
Sex Male vs. Female 1.205 (0.796-1.829) 0.3773   
KPS < 80 vs. ≥ 80 2.261 (1.047-4.321) 0.0390 1.999 (0.912-3.897) 0.0804 
Modified-RPA Ⅰ+Ⅱa vs. Ⅱb 1.323 (0.814-2.188) 0.2608   
 Ⅱc+Ⅲvs. Ⅱb 1.600 (0.881-2.862) 0.1209   
Origin Non-lung vs. Lung 1.545 (1.013-2.340) 0.0437 1.294 (0.830-1.997) 0.2526 
Lesion No. 1 vs. ≥ 2 1.284 (0.830-1.961) 0.2568   
 ≤ 4 vs. ≥ 5 1.326 (0.842-2.162) 0.2287   
Tumor volume Cum vol. ≥ 10 vs. < 10 4.550 (2.761-7.233) < .0001 1.220 (0.452-2.771) 0.6685 
 Max vol. ≥ 10 vs. < 10 6.671 (3.763-11.197) < .0001 2.760 (1.073-8.036) 0.0346 
Recurrent type Local vs. Remote 4.951 (3.031-7.902) < .0001 2.433 (1.318-4.445) 0.0048 
 Both vs. Remote 3.643 (1.967-6.364) 0.0001 2.986 (1.570-5.368) 0.0013 
Dose min. < 24 vs. ≥ 24 2.658 (1.771-4.005) < .0001 1.511 (0.907-2.496) 0.1121 
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Table 7  Recursive Partitioning Analysis (RPA) 
 
 ClassⅠ ClassⅡ ClassⅢ 
KPS ≧70 ≧70 <70 
Age <65 >65  
Controlled primary tumor Yes No  
Extracranial metastases No Yes  
KPS = Karnofsky Performance Status 
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Table 8  Score Index for radiosurgery in brain metastases (SIR) 
 
 Score 
Variable 0 1 2 
Age (y) ≧60 51-59 ≦50 
KPS ≦50 60-70 80-100 
Systemic disease status Progressive disease Stable disease or partial remission 
Complete clinical remission or  
no evidence of disease 
Lesions (n) ≧3 2 1 
Largest lesion volume (cm3) >13 5-13 <5 
KPS = Karnofsky performance status 
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Table 9  Basic Score for Brain Metastases (BSBM) 
 
 Score 
Variable 0 1 
KPS 50-70 80-100 
Control of primary tumor No Yes 
Extracranial metastases Yes No 
KPS = Karnofsky performance status 
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Table 10  Graded Prognostic Assessment (GPA) 
 
 Score 
Variable 0 0.5 1.0 
Age (y) >60 50-59 <50 
KPS <70 70-80 90-100 
No. of CNS metastases >3 2-3 1 
Extracranial metastases Present － None 
CNS = central nervous system; KPS = Karnofsky performance status 
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Table 11  Modified RPA 
 
 Score 
Variable 0 1 
KPS 90-100 70-80 
No. of CNS metastases 1 ≧2 
Primary tumor status controlled Not controlled 
Extracranial metastases No Yes 
CNS = central nervous system; KPS = Karnofsky performance status 
 
ClassⅡ-a: score of 0-1 
ClassⅡ-b: score of 2 
ClassⅡ-c: score of 3-4 
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